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Metformina e Insufficienza Renale 

Scheda tecnica Å No per VFG  < 50 ml/min 

Standard Italiani Å No per VFG < 30 ml/min 

IDF Å Cauti per VFG < 45 ml/min 

ADA-EASD/NICE Å Riduzione per VFG < 45 ml/min 
Å No per VFG < 30 ml/min 

× Metformina ha una efficacia dose dipendente fino a 2 g/die 
× Durata efficacia limitata 
× La tollerabilità gastrointestinale è dose dipendente 
× Rischio di acidosi lattica (3 casi/100.000) 



Patogenesi del diabete di tipo 2: dove eravamo 
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Reprinted with permission from DeFronzo  RA. Diabetes. 1988;37:667 -687. 
Copyright © 1998 American Diabetes Association. All rights reserved.  
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Reprinted with permission from DeFronzo R et al. Diabetes . 2009;58:773 -795. 
Copyright © 2009 American Diabetes Association. All rights reserved.  

Diabete tipo 2: malattia sistemica 
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Dopo la Metformina quale farmaco ? 

 Sulfaniluree 1946 

 Glinidi 1997 

 Tiazalidinedioni 1999 

 LƴƛōƛǘƻǊƛ ŘŜƭƭΩ hglucosidasi 1995 

 DPP IV inibitori 2006 

 GLP-1 agonisti 2005 

 Insulina 

 Gliflozine 

Combinazioni possibili 
6 x 5 x 4 x 3 x 2 = 720 



Categoria Farmaco Meccanismo 
di azione 

Azione HbA1c 

Amylino 
mimetici 

Pramlintide Attivano i 
recettori della 
Amilina 

Ź glucagone 

Źsvuotamento gastrico 

ŷsaziet¨ 

0.5% 

Sequestratori 
acidi biliari 

Colesevelam Legano gli Ac. 
Biliari 

? 0.5% 

D2 agonisti Bromocriptina Attivano i 
recettori 
dopaminergici 

Azione centrale 
(ipotalamo) 
ҧǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŁ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎŀ 

0.5% 

Farmaci  ipoglicemizzanti non presenti in Italia, ma 
disponibili in USA 



Farmaco Monoterapia 

Riduzione HbA1c 

(ADA/EASD)* 

Add-on a Metformina 

Riduzione HbA1c (revisione dati 

letteratura) 

Metformina 1,0-2,0  - 

Insulina 1,5-3,5  1,0-2,0 (insulina basale) 

Sulfoniluree 1,0-2,0  1,0-1,5 

Glinidi 0,5-1,5 0,8-1,4 

Tiazolidinedioni 0,5-1,4 1,0-1,5 

Exenatide / 

Liraglutide 

0,5-1,0 0,8-1,5 

Inibitori DPP4 0,6-0,9 0,6-1,2 

Acarbosio 0,5-0,8 - 

(*) Nathan DM et al, Diabetes Care, 2009 

Effetti Ipoglicemizzanti dei farmaci  



-17% 

-15% 



wƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛǇŜǊƎƭƛŎŜƳƛŀ Ŝ ŎƻƳǇƭƛŎŀƴȊŜ 
vascolari nel diabete di tipo 2  

Complicanze 
Microvascolari 

Complicanze 
Macrovascolari 

Diabete 
ŀƭƭΩŜǎƻǊŘƛƻ 

Beneficio Beneficio 

Diabete di  
lunga durata  

Beneficio ? No beneficio 

Possibile 
danno 



άDiabete di tipo 2: Quale 

linea guida ? 
Quale consensus Κέ 

ÅADA/EASD 2009 
ÅAACE/ACE 2009 
ÅNICE 2009 
ÅCDA 2008 
ÅIDF 2012 
ÅAMD/SID 2010 
ÅAMD 2011 
ÅACP 2012 
ÅFINNISH guide line 2011 
ÅADA/EASD 2012 
ÅAACE 2013 
ÅCANADESI 2013 
ÅAustralia 
ÅNuova Zelanda 
ÅSpagna 
ÅAmerica Latina 
ÅFinlandesi 
Å9ƎƛȊƛŀƴŜΧΧΧΧΧ 
ÅYale diabetes center 2011 
ÅJoslin Clinical oversight committee 2009 
ÅΧΧΧΧΧΧΧ. 
 



Tutte le linea guida 
concordano su tre punti: 

tǊŜŎƻŎƛǘŁ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƻ ǘŜǊŀǇŜǳǘƛŎƻ 
(memoria metabolica) 

 
Obiettivo glicemico personalizzato 

 
LƴŘƛǾƛŘǳŀƭƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƻ 
terapeutico 



Scelta terapeutica dopo metformina 

Età (aspettativa di vita) 

Durata di malattia 

Peso 

Sesso 

Gruppo etnico 

Rischio di Ipoglicemia 

Comorbilità 

CVD 

Scompenso cardiaco 

IRC 

Epatopatia 

Obiettivo 
glicemico 

Diabetes Care / Diabetologia, April 2012 



Obiettivo principale 

¢ŀǊƎŜǘΥ Iō!мŎ Ғ у ҈ 

Evitare iperosmolarità pericolosa e 
ridurre il rischio di infezioni 

Qualunque farmaco ipoglicemizzante tenendo in conto:  
Controindicazioni ed effetti collaterali 

Numero di compresse e/o iniezioni 
Necessità di monitoraggio 

Costi 



Obiettivo principale 

Target: HbA1c il più basso possibile 

Ridurre il rischio di complicanze 

Utilizza la combinazione più giusta di 
farmaci 



Metformina + Sulfanilurea 

PRO 

ωÈ la combinazione più 
utilizzata nel mondo reale 

ωÈ efficace e rapida 

ωCosta poco 

CONTRO 

ωRischio di ipoglicemia 
soprattutto nel paziente 
anziano di 4 ς 6 volte  

ωAumento di peso (2 Kg) 

ωEsaurimento della ̡ cellula 
(durability) 

ωDubbia associazione con 
aumentato rischio 
cardiovascolare per alcune 

Costo annuo: 
25.4 ς 48.7 ϵ (con sei 
autocontrolli al mese) 



Caratteristiche farmacologiche delle sulfoniluree 

Farmaco 
Dose 

(mg/die) 

N°. di 
somministrazio

ni 

Durata di 
azione 

Attività 
ipoglicemizzan

te dei 
metaboliti 

Escrezion
e renale  

% 

Seconda Generazione 

Gliclazide diamicron, 

diabrezide 

80-320 1-2 10-20 Inattivi 60-70 

Gliquidone  Glurenor 30-120 1-3 6-8 Inattivi 50 

Glipizide minidiab 2,5-40 1-3 12-18 Inattivi 80 

Glibenclamide  Daonil , 

Euglucon 5 , Gliben , Gliboral 

2,5-20 1-2 12-24 +/- 50 

Terza Generazione 

Glimepiride Amaryl  , 

Solosa 

1-8 1 24 + 60 



Metformina + Glinide 

PRO 

ωAzione rapida 

ωUtile nel paziente con stile 
di vita erratico 

ωPuò essere utilizzata in 
pazienti con IRC  

ωCosta relativamente poco 

CONTRO 

ωIpoglicemia 

ωCompliance (più 
somministrazioni) 

ωNon in pazienti con 
insufficienza epatica 

ωLieve incremento di peso 

Repaglinide  
Novonorm 

1,5-12 3 4 Inattivi biliare 

Dose 
(mg/die) 

N°. di 
somministrazio

ni 

Durata di 
azione 

 Metaboliti  Escrezione Costo annuo: 
67.12 ϵ (con sei 
autocontrolli al mese) 



Metformina + Pioglitazone 

PRO 

ωÈ efficace 

ωDurevole 

ωNon ipoglicemie 

ωProfilo rischio cardiovascolare 
favorevole ? 

ωEffetto positivo su PA, steatosi 
epatica, profilo lipidico ? 

CONTRO 

ωAumento di peso 

ωEdema, ritenzione idrica 

ωControindicato 
ςInsufficienza cardiaca classe NHYA 

I-IV 

ςInsufficienza epatica 

ςNei pazienti con carcinoma della 
vescica in fase attiva o anamnestico 
o macroematuria 

ςNei pazienti con edema maculare 

ςNei pazienti a rischio di frattura e 
donne in epoca menopausale 

 

 

 

Costo annuo: 
193.3 ϵ  



Metformina + Acarbosio 

PRO 

ωEffetto sulla iperglicemia 
post prandiale 

ωEffetto neutro sul peso o 
modesta riduzione (-1.8 Kg) 

ωNon ipoglicemie 

ωProfilo cardiovascolare 
favorevole 

ωCosto contenuto ? 

 

CONTRO 

ωModesta efficacia 

ωNessun effetto sulla 
glicemia a digiuno 

ωScarsa tollerabilità 
gastrointestinale 

ωControindicato in pz con IRC  
o con malattie 
infiammatorie intestinali 

Costo annuo: 
134.7  ϵ  



Metformina + Inibitori di DPP-IV 

PRO 

ωEffetto neutro sul peso 

ωNon ipoglicemie 

ωScarsi effetti collaterali  

ωNon necessitano di 
autocontrollo  

ωNon necessitano di 
titolazione 

ωDurability ? 

ωProfilo cardiovascolare 
favorevole ? 

CONTRO 

ωStudi limitati 

ωCosti 

ωInfezione vie respiratorie   

ωRischio raro di pancreatite ? 

ωRischio di neoplasia del 
pancreas ? 

ωPiano terapeutico 

 

 
Costo annuo: 
489 - 459 ϵ  


